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,tU '° ^it^&S^gWli^Jgfc*^ «""'•»•» 4-oi tr o-2-fenox im e t ansu.fo- 



y su procedimiento de preparation 

\£V Resumen: 

Composicion de accion prolongada en era'nulos n„, 
cont,enen ^-n.tro^-fenoximetfnsulfona^flida y "su 

2 [° r ™ ul . a , da ™ d '»"'« "™ asociacion de liCe- 
tlVJS sostemda en granules que mantiene la accion 

eiwi Ev dC ' aS °. sc ' lacion « de las concentr a y 
SS/.Tf" 1 SCgU " ? P r o«dimiento de pre- 
paracon de d,cha composic.on. el principle active es 
micron.zado junto a un desintegrante y adheHdo p" 
medio de unos pol.'meros ligantes a unos I T 
neutros.compuestos de azutar. formando f lnu os 
noJ 5'°" rap ' d r 3 ' c <?? v <"<ional ° inmediatf inco°- 

f ; aCC ' 6n de los « ranulos adheridos y 
recub.ertos con el pr,nc,p,o active con unos polfmeros 
que le confreren una accion controlada y prolonTada 

resta P nJ« lP, °- aC . t,V ° V " la aSocia 0 Tfi 
restantes granules que centienen el principle active 

(granules de acc.on inmediata). para preparar y ad- 

min.strar diferentes dosificaciones 
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DESCRIPCION 

Comppsicion de accion prolong.*, en granules q ue contienen 4-nitrc2-fenoximetansulfonanilida y su 
procedimicnto de preparacion. 
5 Campo de la invencion 

La presente invencion se ref.ere a una con.posicion c >' ^^^^rK 
que mantiene la accion terapeut.ca de la 4 ^^-J™ 0 ^^^^ Este princi- 

- --'-nfe en un meJUn^o comercialiiado 

bajo la marca "NIMESl LIDE . 

* r • ti«.sssrs« esse: 

Antecedentes 

en su preparacion y su actividad antnnflamatoria. 

I., p rrt c„t.cl6n actual del produce „ en comprimidos de 100 ,n 6 y 200 ,n & d, accion rapida o con- 
voncional. 

.• n . i, r \ n no ..^i.Toiil,'*. m '•I mercado mondial, con los eiiales quodo deinoslrado 

F.xiKion otros ant ..nua.nalor.o, no . M. rn o > . > _ } rompariulw con la adminisl rac.on 
„u, la. forma* de arc.on programada y sosHnu . d I , rar,< "»'»J; ^ ' l>f( . c(oS 5 ,, clim | ar jos, co.no 

A-l mi.nu, Pro.luc.o cn su forma ^"^^^ > c si e" «lo en mucho. casos las formas 

^™ >• - * - 

niv«.|*-s plasmatic©* d^ntro de las bamU* lorapnH icas. 

Sumario dt> la invencion 

. . i , _ . « C11 nmmriado e* un procedimipnto relacionado con una pro- 

Esta invencion * granule o microgranulos que contienen 4-n, ro-2-fenoxinuHansulfonan,l,da com- 
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3S 



10 



pre 



1. Ciranulos neutros o microgranulos „,-..! ros compu.s.os de azurar y almidon. 
, mcorporacion y addenda del prince, - ™ 

sostt-nida y controlada de Pnncipio activo. 

4. Asociacion o mezcla de los granules no recubiertas en 2 con los granules de 3. 

Los .ranulos neutros tienen un tam.no de 0.2 mm a 1,8 mm. preferentemente de 0.4 mm a 1,4 mm. 

povidona u otros. 
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10 



50 



55 



o C " 2 ' a SO ' UC,6n P«d.n ser ace.ona, alcohol isopropflico, agua 

5 o ^iL^toTn&r P,,ed, " n difere, " eS dc Polivinilpirrolidon- o polie.ilenglieofc.. gelatine 

,o qu, forman un rceul.runionto sobrelos gSS una Z n^™^^?" 1 '™ 6 * 3 ' P™»Pio'.c,ivoy 
Los solvent «.•.•> u,Ui„„c P.,de„ ser ace.ona, a. echo, isopropflico, agua.o mezc.as entre el.os. 

I^mS^S!^ !u^'l7£^T^iSS * »- li '-'"'o-- diferenlc tipos de hidroxipro- 

acnlicos (que pu,d.„ , r .,if J T E ud £ TlE^ mU^t^'-*!?,* 01 " Up ° S de P°" n ^ 

nacones entre si) dif,r.-.,..> ,,p 0 s d^ onw laca v difi.«, 7 . g 5' El ! dra S" R L o Eudragit RS o combi- 
«l»r combinados en d,>, „., a>Vroporc?o„~es entre 2| feren,es "» os de etdcelulosas; e.s.os pol.meros pueden 

* P^rible e, .... , hrifWll . ^ de ^ ^ ^ 

Vgun otras carac-r,,, i, as ,, in ,. Il( - io n sc p^eren .as signien.es proporciones para 2 

u ** * - ' /c . w A \ o / dr clcsinfcgranie* entre el 



0> mm y 1., mm. ° " UIO:! csU ' "' r '- 0 6 "mi y 2 mm. prfferiblcmonu- entro 

l-a proporcion d- pr,lmi«r« amlioos con r.-specto al res.o de nol.m . m - 

i re.sio ne poll me ro* piu-dcn ser <>m r «- 0 9f v 1 00 9? 

" s " ,v ~ ■ " """ 5 2 > » - ™ «" •« ■ 'oo% „ .« . ,<,„* „; loso , 

5o ,..» p mr ,„ m ,„, „,,„, ,,. sr ,,„„„ iiroi „ i , i „,„ cs d ,. 2 ton ^ m h ^ tMi ^ ^ ^ e >( 

concent rac.one.s. pueilei, dcfeificnr on capsular degdatina dura eu difereutes 

-io -J ^ 0 |-V- .sistema de diso.uc.6n programado y SO s,e- 

«.poc.siiIloa I00.r.p.m. y cada va »cSToo m ?I ?Xwn ,P r 1 S r XX "!. , * i « in " Ap.«foTdIl 
dif.>rente> fracciones l.orarias. solucion d.gest.va. rcal.zando cambio de pH en las 



F.l perfil do disolucion es el sigui<n,i,. : 



I'-ra. Mora 20^-50% 
4ta. Mora 55 9f-S5 9? 
8va. Mora > 80% 



60 Ejemplos 

L« invencion se define adicionalmen,, con los siguien.es cjemp.os: 
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Ejemplo 1 

120 g 

Neutros : g g 

Croscaramelosa sodica i ^ 

Polivinilpirrolidona ^ 

Hidruxipropilmctilcelulosa ftalato .*."*' 50 g 

Eudragit RL * 95 g / 

Goma laca ■' ^ ^ 

Trietilcitrato ; G\o g 

Principio activo 

, £ , m .»„ d o, <o„o « ««. « ,n«U ac„vo , ~ "° « 

microniza a un tamano inferior a 40 inicras. 

Vna v« terminado el proceso so deja secar el produce. 

3 D H produce resu.tan, , se separa en P eso e, » 7, de 2 > ^Z'" 
undonTa una v.Widad entre 8 > ^^opZo . ^ ! £^^ udr a fi i. RL go- Jri^ 

."nri-toim y 10'/ d.> agua. 

, , , r ,uln„., de 3 provian,,,,, so le agrega dioxide de silicio y se n.ezcla con la. 



cram 



ilos provonifiitos d«- 2. 



Eiempln 2 

3S • 120 B 

N e u I ros 11 g 

( 'rospovidona ^ 

Pnlielilenglicol 45 

.,0 HiaroxipropUnietilcelulosafialalo / ^ 

Hidroxipropilmetilcelulo^a ^ 

Eudragit RS . . 50 g 

Etilcelulosa ^ 

•«5 Triacetina 4 & 

Dioxido de silicio ' 

t> i o g 

Principio activo 

. i i „rmrinii. activoy c rospovidona; csia asociacion se microniza 
™ 1 En un mezclador dohle con o so mezcla d.-l principio „ct»NC>> I 
a un tamano inferior a 40 micras. 

Una vez terminado el proceso se deja secar el producto. 
60 „ oi tn<Z -> v al 70% rest ante se »o recubre en una paila que 
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.soprop.lico, 25 % de acetona y 50% d^gua g) °' e,U<? C °" la Pardon de 70 Vc de alcohol 

■ 5 gra„^^s e p r otCn d l U e C s l0 de r 2 SU,lante d ' ? 3 »e ■* a g re g a dioxido de silicio y se mezc.a con ,os 
Ejemp.o 3 

10 Keutros 

Croscaramelosa sodica 120 6 

Crospovidona ^ 

Polivinilpirrolidona . 5 ^ 

15 "iJroxipropilinpiilcelulosa Halato * & 

Eudragir RL * 

Eudragit L 



Coma Lara 



30 g 

' 20 g 

Dioxido de silicio * 6 

Principio activo * S 

608 g 

25 I. En u n nmzclador do\Ao conn <;o niMrU i ~ ' • ■ 

•social, «. „,i,„„i„ „„, ,;„,„,?; fi^",":;^,'?^'™- "05r„„«te,. «5<li,. v cro.povi.ta,,; „„ 

3 . 1 VC2 '-""""•do .-I procrso se d.ja sccar H proclncio. 

''• De ' producio r.\sulian(p sc scpnra <-n n.-so H i->cy i , - 

<)»;• f.mciona a ...,» v.-locidad ontrr- 8 v 30 r n ,„ i ' °t X *<~ lo recuhre on una paila 

1-r.rlos „na solurion q„ e con.icne sol.Mo (I i drox'i,. 1° M '° S « ra "" los «>•' ol.jelo dc "ecu" 

goma lac I ,.d,l,u,ilf,nla.o) (207 g, dis„,|,o, c ? 500 soK ! i** "j' 3 ' 0 ' E * ,Jra « i ' RL E " dr *S» L. 

■in •soprop.l.co. 20V. do acelona v 5V. d, agua °' solv,,,,e co » la Proporcion dc 75 Vt de alcohol 

granul^^ * P-ian.o„.c se le agrega dioxido de si,ic,o y se ,„ezc, a con los 

■i.i Ejomplo 4 

Nf*i]troj» 



j 

Croscaramelosa sodica 6 

=,0 Polivinilpirrolidona 10 S 

Eudragit RS 3 S 

Eudragit L "° s 

Eudragit S . . . ^ fi 

55 Goma Laca 10 g 

Elilcelulosa .- 70 6 

Triacftina .' 15 ^ 

Trietilcitrato 3 6 

60 Dioxido de silicio H g 

* «^ 

Principio activo " " " S 

• 620 g 
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alcohol isopropflico y r, 7. acetona). 
10 Una voz .ermmado -1 proceso se deja secar el product 

, ,,«r de 2 v al 07% rest ante se lo recubre en una pa.la 

triacetina, trieulcitrau.) (in. gj «uu ■ 

20 granule* provenurMiW* de J. 

Ej*»«Pl Q5 120g 

N'Miiros ; ' io B 

Cro>caramolosa sodira ^ 

Polivittilpirrolulona g . g 

H i(ir oxipr ( M^<»^UcHulosa fialMo ■ • ■ ■•- " ^ ^ 

F.mlrngii HI. ST g 

30 Gonw Lac a . i « <f 

* * o. 

Tri' i il'-i' rai«» ■ ■ 5 g 

Dioxide d«: silicic " G08 & 

Priin'ipio arlivo 

".« xsz - 

" U,n vez terminal el proceso se deja secar el producto. 

: r:i . - - — — * ~ > - — - - 

5 S-» ulos P™™*" 1 " de 2 - xl „ maodo ces u,lo con vaso de 



55 

500°ml l haciendo cambios do pll en 



60 
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Porccniaje dc hbcracwn 
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Hs 


Ejemplo 1 


Ejemplo 2 


Ejemplo 3 


Ejemplo 4 


Ejemplo 5 




1 


35 


31 


43 


34 


40 


10 


4 


7G 


72 


80 


70 


77 
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95 1 


91 


99 


91 


98 
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^rr„«^ opa „ 

,,,...,„,. .. IAI-C ) de cada uno do los produrtos. 
> r..„|„,.,„ )o ,, ,,„„,;„ „,„,;„, ko ,,„ , o< p J*™'^"^ «.»lK...do la, C o„co,„„Ho„„ ph s ,„ S 
" '" ' ,rS " ''" '" V "'"" CkS " » < '«» ■>' < o, d, „ s , 6 „, „„„„,. 

- : ^ * ,o ° - * n — * « «- - „, ro „„„ 00 „ nl 

•fc-^^^™'?!^^^^^^,. * „cc«s„ p,„,„„ g , di , «,„ r „ p ,. r ,„ „ 

.imil.™ on L siguS« 'l?or«! »' d " ri """ hs I*""™ 

r'^™ 3 ' C °"' e ^" .r.""/^r,^* "^,2";^ , — — — . .^<> „ 
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lfo- 
io 



CO 
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TABLA I 



10 



15 



~~ T 

Formulacion 


Cmax 
^g/ml 


Tmax 
(horas) 


AVC ' 
(/^g.h/ml) 


F 

(L P3/dosi? 
convencional) 


LP3 


4,6±0,32S 


3,7±0,211 


37,1*3,17 




100 mg 


3,8±0,122 


1,5±0,342 


20, Oil, 7 3 


0,93±0 ; 063 


. 200 mg 


7,5*0,389 


1,S±0,543 


42,6±5,0G 



0.90±0,066 
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REIVINDICACIONES 



20 



25 



3U 



3n 



-10 



50 



55 



60 



ligantes provenien," de una 2 • f ° S co ^P»estos de azucar v aln^do! 17!?° JUn '° 3 Un 
eslando una fraccidn d. bs ?!j T' fo J r " la " d ° Sninulos do accio'n raSa f l '° d ° U " OS P°'"»eros 

cpio active; v ( C es.ando In, r !° UC ', 0n qUC '° co "f."en una acci6 co n\ J T'° ,nco \t>°™ d ° con unos 
.0 inn.edia.aj.'asodido o "mezJadS " Sr *" U, °f' conticnen efprin aAivnT'^ 8 ^ 3 , dd pri "- 
n-on S ada, pmnit ,ndo ,a 

, -> : Comportcfein s ,g,„, I, „i>.i„dic,cii„ , • ~".h«..cMn. 

^ 

o. Composirion SP<Min H • .... ' ° KS) - v ™'»'>.naciones ei.tr,> si. 
cop U^XS^^i^'-™.^^ ,, proporfl6 „ „ , >r|i> . o 

^^^ h — pp., „ ;„ „ 

™ ,, P p, f ,„„ JC d r , afr ,,„, o , 

( -~ s ::::i::::: ronw " 



<ES 2 12901 OA 1 J_> 



ES 2 129 010 Al 



,7 Proc-Jimi-MO se S u„ la „ivi„dic»ci6„ 14, caractcrUodo po,,.,-: 
■ , V, to. poWu-o. .. E an,e, <p,e adtoren ,1 pn.KipU, »c,|vo son „e 8 idos de. 6 snpo * poHvinnpirsoLdona, 
(A ' I p„n'"ncn s licLs. ,*l»..in». solo, o en condnn.n-.on: , 
,B, io, poHn,^ to U ta*. ^ 

0 , j ■■,;*„ ii nracterizado norqup en (Hi) In solucion connene plas- 

20 . P-pUn^o^, ^^So ^SSS'o. piietVuglicoI. <„h 1 ,ulf, aWUo, U.accMna. 
l^K^iSrS^;^ d- aodL grasos. solo, o en co.nhinacon. 

r ;a„ r-trirtrrizaclo porquHa proportion <\v pnncipio art ivo 

• i;„ f in„ ir. caracterizado porquc la proporcion do pohmcros Ii- 

* 2 , ,>,„„.., o « 8 nn „ I*. po„nc 1, P~posod„ * 

« . v , r rnrartorizado porqur el porcentaje de metacn- 

' M o „ 6 ,,„ u 7^r u - do po ' q " e " ,a, "" fio fi " al * '°* 6rinu ' os 

c ,1- 0.6 mm , 2 mm. prefcriblem-me c».r- 0> y I.. mm. 

fe^KfJHfr; "SS» * P H„Mpio ,c,,o en * 
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con 
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